Comparación de dos métodos de producción de radiofármacos y evaluación de su calidad by Portillo Lemus, Marín Celestina & Rodríguez Jiménez, Lic. Sergio Rodolfo
vOL. 6 No. 1 FEVISTA CIENTIFICA FACULTAD DE CIENCÍAA QÜIMICAS I FARMACIAIJNIVERSTDAD DE SAN CÁR[O8 DÉ CI'ATEMAT.A 11
COMPARACION DE DOS METODOS DE
PRODUCCION DE RADIOFARMACOS Y
EVALUACION DE SU CALIDAD
Marl¡ Celestina Po¡tillo [.€mus
Lic. Sergio Rodolfo Eodriguez Jiménez
SUMARIO
Cor el objero de se ecclonar un mátodo de producclón,
que brinde las r¡ayores v€ntajas de biodistribución y
rnarcación, asl, coño la estandarlz¿clón de un procedirniento
de control d€ cal dad para os rádiofárñacos que s€rán
elaborados e¡ el laboratorio de Radiofarmacia de la Unidad de
Medicina NLrclear del Hospital General San JLran d€ Dlos, se
¡e¿llzó esta investigación. Para esto se cor¡par¿ron dos
rétodos d€ producción de cinco diferentes radiofárr¡acos,
delerminándose s! p!reza radloq!í.¡lca, biod strib!ción y
:srabilidad. Además se evauó Lrn método efectivo para
d-í!erminar la prreza radioquimica, para el o s€ compararon os
rétodos de cromatografla y electroforesls.
Se obseruó una dif€rencla sisnlfic¿tiva en su pureza
?d oquímlca, blodhf blción y estabiiidad favorable para e
¡áodo A lSesún el Cenfo de l¡vestisaclones Nuc eares,
\fontevideo, Uruguay), de los slguientes radlofármacos: Azufre
n o clal'Tceeñ, DTPA-Tceeñ lDietilén-triar¡ ino pentaacét'
:3), G ucoheptonato de caiclo-Tcaeñ y pi¡olosfato de
SieTcaeñ, compamdos con e método B ise!ún a
:3misión Chi €n¿ de Enersía Nuc ear, Santiaso d€ Chlle). No
r e¡do así para el radlofárr.aco D:slda-Tcaemll sopropllac€tañilida-imino-d acético), e cua estuvo a lavo¡
:: merodo B.
Se concluyó que para d€terminar la pureza radioquímica
+ rús eiectivo el r¡étodo de cromatografía que € métcdo de
Se d€t€rminó que ta b odistriblclón de los radiolárr¡acos
:- anima es de experim€ntación sólo se hlce lnd speneb e
:,.¿.¡o se esta lnvestlgando !n nlevo rad of¿rmaco o variando
:j 'ormulaciones vigent€sj ya qu€ eNlsre correlación de os
:':'.€¡t¿j€s de marcación determinados por e nrétodo
:-:.'!3:o9';, co / os obL"r ido:po l"bodi"cior.io,l
i}.IRODUCCION
:::lolármaco es toda sustancia radlactiva que por su
':/-¿ '¿rmacéutica, cá¡tidad y cálidad de radiación emit da,1-. i$rse en el diagnóstlco o traiamiento de as
=_--eC¿des de los seres vivos, cua qulera sea a vía de::- 's,r¿.ió¡ emp eada l1).
-.E ralr¿jo d€ nvestlgación se r€a izó con e objelo de1re-.ár un procedlmiento de producción y control de
= =. 
a. los rBdiof¿rmacos que se fabricarán en e laboratorio
de Radlofarm¿cia del Hospita Cenera S¿n Juan de Dio6. Para
e o se deternri¡ó si existe dlferencia significativa en el
porcentaje de marcación lplreza radioquÍnic¿) y la
establliclad, e¡tre el método A de producclón de ics
radiofármacos (Según eL C€ntro d€ nvestigacion€s Nucle¡r€s,
vlontevideo, Uruguay), comparado con el método B de
prodLrcclón de radlolárrnacos (Según a Comlsión Chllena de
E¡ergía N !c ear, Santiaso de Chi e) {2,3).
P¿ra ev¿ u¿r a pureza rad oqlrTmic€ se utilz€ron los
méiodos d€ cromatografía en capa flna, e€ctrofor€sls y
biodistribución. La deterñinación s€ reálizó eñ e momento de
la prodlrccló¡ de os radiofármacos- El primero de estos
métodos r€su tó s€r más ef€ctjvo para determina r dicha pur€za,
por lo cual, con el segundo y lercer r¡étodo no se consideró
n€ceerio repetlr dicha evalLraclón a otros tiempos.
Pan tüllzar e €s1ud o s€ prepararo¡ 5 radiofármacos con
os dos métodos de producción (A y B), os cuales fueron:
AzLrtre co oldal Tcaem, Df PA-Tcsen(Dletl é¡ rrl¿nrino-pentaacético), Glucoheptonado de
calcoTcaeñ, P rolosfuro de sodio-Tcaeñ y Dislda-Tcaem
(Dilsopropi acet¿ni ida imino-diacático). Eslos compueslos se
radionúclido Tecnecioeeñ (meta€stabe), V se
determinó la pur€za radloqllmica a través d€ os metodos de
e ectroforesis y cromalografía de capa flna . ¡,1 misrno tiempo
se hicieron pruebas cornplementarlas de biodislriblJción en
ralas y/o ratones según esté indicado para cada radiofármaco
14,5,6,11.
Se evaluó a esiabi ldad de os radiofármacls con e]
método de cromarografía a los liernpos 0, 2, 15 y 30 días d€
Con base a los resultados obte¡ dos, es conveni€nt€ q!e €n
€ aboratoric de Fadlofarmacia del Hosp 1al Gen€ml San Jua¡
deDios,selnicie a producción forr¡al de Los radiofármacos a
través de r¡étodo de producción qu€ pres€ntaron mayor
pureza radioqLrir¡ica, mayor e*abiLidad y mejor
MATERIALOS Y METODOS
ITATERIALES
S€ usó os equipos de electrónlca nucear e instrlr¡entos
del laboratorio de Badiofarmacia del Hospital Ge¡€ra $n
J!an de Dios, que se eñcuentrá fuñcionándo por convenio de
cooperac ón entre la Dirección General de Energía Nuclear y el
centro hospiialario menc onado.
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METODOS
- 
Se prepararon 5 radiofármacos por dos métodos de
producción (A y B). Los r¿diofármacos son 106 siguientes:Azufre cotoidat-Tceeñ, DTPA-Tcaeñ(Dieti léñ-triarnjno'peñtaacetico), Glucoheptonato de
calcio-Tc¡en, Pirofosfaro d€ sodjoTcaem y
D isida -T ce e ñ (Diisopropilacetanilida-im;¡o-diacético)
t2,3).
- 
Los anteriores radiofármacos se marc¿ron con el
radioñúclido Tecnecioeem {m€ta est.ble) (7,8,9).
- 
Luego se determinó la pur€za radioquímlc¿ en el
momento de producción (tlempocero) a través de los
máodos de electrofor€sis y cror¡atografía; al mÍsrno
tiempo s€ hicle¡on pru€bas complementarlas de
biodistribució¡ en ratas v/o ratones, sqlún esté indicado
para c¿d¿ radiofá¡maco (4,5).
- 
Se evaluó la establlidad d€ los radioJármacos a través del
r¡étodo de croma'tosrafía capa fina, determinañdo la
pureza radioquímlca €n os ti€mpos 0, 2, I 5 y 30 días de
su produccióñ {11).
RESULTADOS Y DISCUSION
indhpensabl€ deternrinar en ra rutina la biodistribución en
animales de experim€ntación, solo se hac€ nec€s¿¿iocuando se
está investigando un nuevo radiofármaco o variando las
f ormulaciones vigentes.
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
CONCLUSIONES:
1. Los metodos A de produccón de los radiofár¡nacoc;
'Azufre c o I o i d a I - T c a o rñ , DTPA-Tc¡on
( Dieti!én-triamino-pentaaétlco), Glucoheptonato de
calcio'Tcaeñ y Pirofosfato de sodio-Tcsoñ presentaron
mayor pureza radioqLrimic€, mayor estabilidad y rñ€jor
biodistribución que los radiofármacos producidos por el
método B.
2. El méiodo B de producción de Radiofiirmaco,
D isida'Tcaeh { D ilsopropilaceta nilida- imino'diacético) ,
presentó Írayor pureza fadioquírnlca, mayor estabilidad y
mejor biodistribución qu€ e radiofármaco producido por
3. Para determinar la pureza radloq!ír¡ica es más efectivo
practic¿r el método de cromatografía que el método de
4. En ün laboratorio rutinario de radiofari.acia se puede
prescindir de la biodistribución con ¿nimales de
exp€rimentación. Esto solo es iñdispensable clando se e$á
;nvestigando un nuevo radiofármaco o variando las
f ormulaciones vigent€s.
RECOMENDACIONES
I Con basea los r€su tados obtenidos, es conveniente que en
el labomtorio de Radlofarmácia del Hosp¡tal Gereral San
Juan de Dios, se inicie la producción form¿l de los
radiofárm¿cos, a través del rnétodo de producción que
presentó 
.nayor pureza fadioqulmica, mayor erabilid¿d y
nr€jor biodlstrÍbucló¡
2. Es converiente liofilizar los radiofármacos para a!rnentar
más eltiempo de su estabilidad.
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Los métodos A de producción de los radiofárm¿cosi A
Azuf re cotoida,Tceen. DTPA,Tca0m
(D:eri én tr dr 'no perrdacéri, ol, G L.ohepionJo de
calcio-Tceeú v Pirofosfato d,a sodioTcaen; presentaron
mayor pureza redioquímica, rnayor estabilidad y mejor
biodhtribució¡ que los métodos B (cuadro No. 1,2,3,4,); no
siendo asl para el radiofármaco Disida-Tcatñ
lDihopropilacetanilida imino'diacético) que el m€jor fue €
método B (cuadro No.5).
En cuanto al análsls €stadístlco re¿lzado a los
r¿diofármacos; Azufre coloidalTcsem, DTPA-TCaem,
Glucoh€ptonaio Tcaem y p irofosfato-Tce e ñ , por os r¡érodos
A y B a os difere¡t€s tiempos de establlÍdad, se observó que
existe diferencia signific¿tiva a un niv€l de confianza 0.05,
favorab e para el método A y para el radlofármaco
Dhida-Tceeñ fue favorable La diferencia para el m€todo B.
Las causas de la diferencia en la estabi idad entre los
métodos (A y B) de producción de los cinco radiofármacos
€studiados, fue,que durant€ el almacenamlerito de éstos, sr
pureza radioquímica se vio afectada por la humedad,
temperatura, mal s€llado de os frascos, oxigenación, pH, etc. o
pudo haber ocLrrrido descomposÍclón q!ímica en €l momento
de la marcación siendo probablement€ la varlación de la
tsnperatura, l!2, pH, solventes, la cantidad de c oruro
estannogo. el tiempo de aaitación, lo clal hizo aum€ntar o
dhminuir la estabilidad de cada método.
Para determinar La pur€za radioquímica a faves de los
métodos de crornatografía y el€ctroforesis, se observó una
djferencia siqnific¿tiva a un nivel d€ conlianza 0.05 a favor del
método d€ cro.¡atografía (cuadro No. 6).
S€ observó cofrelacióñ entre los porc€ntajes de marcació¡
obtenidos d€l método de cromatografÍa y los de
biodistribución {cuadros No. 1,2,3,4,51 pot lo tanto no es
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